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SAMtrNVATTING
Het  i s  a l  ge ru ime  t i j d  bekend  da t  de  humane  p lacen ta  een
I l oge  ak t i v i t e i t  van  a l ka l i s che  f os fa tase  beva t  en  eveneens  da t
c l e  s t i i s i ns  van  de  a l ka l i s che  f os fa tase  ak t i v i t e i t  i n  he t  se rum
"  " ' . 1  5 ^ ^ ' b
van  z \ vange ren  t oegesch reven  moe t  wo rden  aan  de  ove rgang  van
he t  enz . yn )  u i t  de  p lacen ta  i n  de  r .  . ede r l i j ke  b l oedc i r ku la t i e .
De  ak t i v i t e i t sme t i ng  van  he t  p l acen ta i r e  i so -enzym van  a l ka l i -
sche  f os fa tase  i n  he t  se rum van  zwange ren  i s  een  hu lpm idde l
voo r  de  obs t re t i s che  d iagnos t i ek  en  hee f t  a l s  zodan ig  i n  he t
k l i n i sch -chemisch  l abo ra to r j . um een  be lang r i j ke  p l aa t s  gek rege t . .
Voo r  de  ak t l v i t e i t sme t i ng  van  de  a l ka l i s che  f os fa tase  i n  hu -
mane  p lacen ta -ex t rak ten  we rden  de  op t ima le  oms tand igheden
u i t gewerk t .  13 i l  geb ru i k  van  4 -n i t r o feny l f os faa t  a l s  subs t raa t  i s
de  ak t i v i t e i t  van  a l ka l i s che  f os fa tase  he t  hoogs t  i n  een  2 - rne -
t h y l - 2 - a m i n o - 1 - p r o p a n o l - b u f f e r .  H e t  p I { - o p t i m u m  i s  b i j  1 0 , 7  e n  d e
ak t i v i t e i t  van  aLka l i s che  f os fa tase  i s  ona fhanke l i j k  van  de  sub -
s t raa t koncen t ra t i e  b i . j  4  -  n i t r o feny l f os  f aa t koncen t ra t i es  g ro te r
dan I rn \ 'T.
De  mees t  ka rak te r i s t i eke  e igenschap  van  he t  p l acen ta i r e  i so -
er - rz . \ 'm wa:r - rdoor  het  zrch onderschei .d t  van a l le  to t  nu toe be-
s c h r e v e n  a n d e r e  i s o - e n z y m e n  v a n  a l k a l i , s c h e  f o s f a t a s e  i s  d e  h i t -
t es tab i l i t e i t .  De  s tab i l i t e i t  van  a l ka l i s che  f os fa tase  van  d i . ve rse
l i e r k o m s t  i s  b e s t u c l e e r d  b i j  5 6 " C  t o t  B O o C .  H e t  e n z y m  i n  p l a -
cen ta -ex t rak ten  wo rd t  n i e t  ge inak t i vee rd  gedu rende  60  m in
ve r "wa rmen  b i l  56 "C .  De  ak t i v i t e i t  van  de  a l ka l i s che  f os fa tase
in  p l acen ta -ex t rak ten  van  de  aap  Macaca  mu la t t a  gaa t  vo l l ed ig
v e r l o r e n  d o o r  v e r w a r m e n  g e d u r e n d e  3 0  m i n  b i j  5 6 o C .  G e z i e n
d e  v e e l  l a g e r e  s p e c i f i e k e  a k t i v i t e i t e n  v a n  h o m o g e n a t e n  e n  e x -
t r ak ten  van  de  apenp lacen tae  i s  he t  n i e t  onmoge l i j k  da t  he t  h i t -
t es tab ie l e  enzym van  de  mens  en  he t  apenenzym gehee l  ande re
funkt ies  hebben.  N 'Ten kan z ich ze l fs  a fvragen of  de a lka l ische
fos fa tase  i n  de  p lacen ta  van  de  mens  een  f ys i o l og i sche  f unk t i e
hee f t .  D i t  t e  mee r  omda t  i n  t egens te l l i ng  t o t  wa t  b i j  de  mens
waargenomen  kan  wo rden ,  geen  s tL j g i ng  op t reed t  van  de  ak t i -
v i t e i t  van  a l ka l i s che  f os fa tase  i n  he t  se rum van  d rach t i ge  apen .
D i t  i s  we l  wa t  onve rwach t  omda t  de  p lacen ta  van  de  aap  Maca -
ce  n t t t l a t t a  evena l s  d i e  van  de  mens  van  he t  hemocho r i a l e  t ype
i ^
r 5 .
Van  de  a l ka l i s che  Í os fa tase  i n  humane  p lacen ta -ex t rak ten  we r -
den  en ige  enzyn rk i ne t i sche  e igenschappen  en  de  gevoe l i ghe j . d
voo r  de  me t : r a l b i ndende  reagen t i a  DCTA,  DTPA,  EDTA,  t rGTA
en  N1 -A  Ï - r es tudee rd .
U 4
Verde r  we rd  onde rzoch t  we l ke  d i va len te  ka t i onen  a l s  co - fak -
t o r  voo r  de  humane  p lacen ta i r e  a l ka l i s che  f os fa tase  kunnen
funge ren .  Na  d ia l yse  van  p lacen ta -ex t rak t  me t  EDTA hee f t  l - r e t
ext rakt  z ryn a lka l ische fosfa tase akt iv i te i t  vo l led ig  ver loren.
De akt iv i te i t  wordt  vo l led ig  teruggewonnen na inkubat ie  van de
EDTA-behande lde  ex t rak ten  me t  Zn2*  en  1 \Tg2*  en  voo r  een  g roo t
deel  met  lHg2* .  Het  is  n ie t  mogel i jk  het  EDTA-behandelde ex-
t r ak t  t e  r eak t i ve ren  na  ve rwa rmen  gedu rende  30  m in  b i j  56oC .
Daaru i t  is  de konk lus iè  get rokken dat  zowel  voor  de akt iv i te i t
a l s  voo r  de  h i t t es tab i l i t e i t  van  he t  p l acen ta i r e  enzym de  aan -
wez ighe id  van  d i va len te  ka t i onen  ve re i s t  i s .  I { e t  z i l n  bovend ien
dezel fde d iva lente kat ionen d ie  de akt iv i te i t  en de h i t tes tab i l i -
t e i t  van  de  p lacen ta i r e  a l ka l i s che  f os fa tase  na  EDTA-behande -
l i ng  he rs te l l en .  Voo r  he t  ve rk l a ren  van  he t  ve rsch i j nse l  van
de  h i t t es tab i l i t e i t  geven  deze  waa rnemingen  moge } i j ke rw i j s  een
aang r i j p i ngspun t .  U i t  de  ove reenkoms t  van  en ige  enzymk ine -
t i s che  e igenschappen  i s  gekonk ludee rd  da t  de  a l ka l i s che  f os fa -
t ase  i n  EDTA-behande lde  p lacen ta -ex t rak ten  na  reak t l ve r i ng
doo r  Zn2+  deze l f de  e igenschappen  ] r ee f t  a l s  he t  enzym in  de
onbehande lde  ex t rak ten .  De  h i . t t es tab ie l e  a l ka l i s che  f os fa tase
in  het  serum van z \ \ , 'angeren gedraagt  zrc l t  wat  bet re f t  de in-
akt i .ver ing en reakt iver ing door  Zn2*  en i l ,Tg2*  op dezel fc le  w ' i jze
a l s  de  a l - ka l i s che  f os fa tase  i n  p l acen ta -ex t rak ten .
Om te  komen  to t  i den t i f i ka t i e  van  he t  me taa l i on  i n  de  p la -
cen ta i r e  a l ka l i s che  f os fa tase  i s  he t  enzym gezu i ve rd  u i t
humane  p lacen ta .  Ook  na  ve r regaande  zu i ve r i ng  b l i j ven  de  e i -
genschappen  van  de  humane  p lacen ta i r e  a l ka l i s che  f os fa tase  i n
g ro te  t r ekken  ongewÍ j  z rgd .  Deze  e igenschappen  wo rden  de rha l -
ve  doo r  he t  enzy rn  ze l f  bepaa ld  en  n ie t  doo r  i nc i den te le  ve r -
on t re i n i g i ngen  van  he t  enzym in  de  ru r ve  ex t rak ten .
